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1. Introducao

A porcédo glutarimida (1), uma piperidina-2,6-diona, derivado do &cido
glutarico, esta presente em um grande numero de produtos naturais e sintéticos,

que apresentam um amplo espectro de atividades farmacoldgicas.’

Figura 1: Estrutura da Glutarimida (piperidina-2,6-diona)

A importancia desta porgdo glutarimida pode ser observada em alguns
exemplos de substancias, sendo que algumas sao utilizadas como droga:1

A ciclohexamida (2), relatada pela primeira vez em 1946 por Whiffen,
Bohonas e Emerson,® foi isolada da cepa Streptomyces griséus e testes
biolégicos mostraram que ela possui atividade anti-tumoral, bactericida e

antifangica, alem de ser um excelente repelente de roedores.> Esse amplo

espectro de atividades da ciclohexamida (2) esta relacionado com seu alto poder

Figura 2: Ciclohexamida

de inibicao da sintese de proteinas por impedir a liberacdo do t-RNA desacilado
do sitio peptidil (P) do ribossomo.*>

Ja a epiderstatina (3), um dos novos antibidticos isolados de varias
espécies de Streptomyces pulveraceus, mostrou ser um potente inibidor da

atividade mitogénica induzida pelo fator de crescimento epidérmico (EGF).®
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Figura 3: Epiderstatina

E interessante salientar que muitas drogas contendo a porgédo glutarimida
exibem atividade anticancer e dentre elas, a sesbanimida (4), isolada das
sementes da Sesbania drummondii e S. punices, apresentou uma notavel
citotoxicidade contra células KB in vitro e uma potente acdo inibitéria contra

leucemia P388 in vivo.’
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Figura 4: Sesbanimida

A aminoglutetimida (5), por sua vez, € um inibidor da enzima aromatase
que esta envolvida na esteroidogenesis e é utilizada com sucesso na terapia do

cancer de mama metastatico.®
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Figura 5: Aminoglutetimida

Um dos mais simples derivados de glutarimida, o antineoplaston A10 (6),
foi isolado da urina humana e apresentou atividade antineoplasica com baixo grau

de toxicidade. Este composto inibe o crescimento citostatico das células do

2



carcinoma hepatocelular humano in vitro e quase ndo mostrou efeitos colaterais

em testes clinicos fase I.°
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Figura 6: Antineoplasto A10

Uma atividade biologica importante, dentre as ja mencionadas, pode ser
representada pela Streptimidona (7), um dos muitos antibioticos glutarimidicos
isolados de Streptomycetes que apresenta um amplo espectro de agédo contra
leveduras e fungos filamentosos alem de exibir eficacia contra Entamoeba

histolytica.®

o 7

Figura 7: Streptimidona

A talidomida (8), uma glutarimida derivada do acido glutdmico, foi
desenvolvida por Wilhelm Kunz em 1953 objetivando preparar pequenos
peptideos com agdo antibidtica.'’'? Porem, testes farmacoldgicos revelaram se
tratar de um composto com excelente propriedade sedativo-hipnética sendo em
1957 amplamente comercializada, em sua forma racémica, na Europa, Asia,
América do Sul e Canada como farmaco para o tratamento da insénia.’® Ja na
década de 60, esse medicamento (8) foi prescrito mundialmente como sedativo e
agente antinauseas, indicado no alivio do mal-estar matinal comum em gestantes.
Porém seu isémero (S), foi responsavel pelo nascimento de milhares de criangas
com deformacdes congénitas, que foram, posteriormente atribuidas ao seu perfil

teratogénico.’'® Dessa forma, sua comercializagdo foi cancelada e em 1965 a



talidomida foi prescrita como sedativo para pacientes leprosos, observando

acentuada redugao da dor e do processo inflamatério até entdo desconhecidos.'’

NH

Figura 8: Talidomida

Com base na descoberta de suas propriedades antiinflamatéria e
imunorreguladoras, ela foi utilizada no tratamento da hanseniase em 1998,
marcando-se de forma definitiva o renascimento deste farmaco que representa,
atualmente, um dos principais agentes terapéuticos disponiveis para o tratamento
efetivo de lepromas. Em outros estudos a talidomida vem sendo empregada no
tratamento de doengas como: artrite reumatdide,'® doenca de Crohn,?® cancer,?'
AIDS e no auxilio da perda de peso desordenado de portadores do bacilo da
tuberculose.?*?

As 4-fenilglutarimidas (9), substituidas na posi¢do 1 por diversos grupos

alquilas e arilas, apresentaram atividade anti-tumoral em camundongos.24
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R = CH3, CHch3, C6H5' eTC

Figura 9: 4-fenilglutarimidas

Também é observado que muitos derivados de glutarimida possuem
propriedade parcial agonista no sistema nervoso central (SNC). Suas acgbes

englobam desde convulsivo e analéptico (agonistas) a anticonvulsivos e



hipnéticos (antagonistas). Entretanto, os mecanismos para esta agao nao foram
ainda elucidados.?

As glutarimidas apresentam importante efeito sobre o SNC, de tal forma
que uma pequena alteracdo na molécula pode fazé-la atuar como agente
convulsivo ou depressivo.?® A buspirona (10), por exemplo, apresentou
caracteristicas semelhantes ao diazepan, com expressiva atividade ansioll’tica,27

assim como alguns de seus derivados N-substituidos.?
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Figura 10: Buspirona

Estudos com uma série de 3-benzilglutarimidas e seus N-metil analogos
(11), indicam promissores efeitos anticonvulsivantes em ratos e camundongos,
sendo que a 3-(4-clorobenzil)glutarimida (Ry = H, R, = CI) foi a mais potente,
emergindo como um candidato a protétipo de farmaco. Alem do mais, essa
glutarimida se mostrou mais potente que alguns farmacos disponiveis no mercado

e, mais importante, é destituida de toxicidade.?

X
[ 2,
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Ry 11
R1 = H, CH3

R, = H; 4-Cl; 2-Cl; 2-Br; 4-1; 4-CF3
Figura 11: 3-benzilglutarimidas e seus N-metil analogos

Atualmente, os anticonvulsivos disponiveis no mercado nao sao eficazes

no controle das varias formas de ataque da epilepsia.>® Estimativas indicam que



1% da populacéo € afetada por alguma forma de epilepsia. Dessas, 20 a 40% nao
utilizam nenhum controle com drogas atualmente disponiveis.®’ Além disso, as
drogas antiepilépticas usadas possuem diversos efeitos adversos, como sedativo,
teratogénico e toxicidade hepatica.>'*2

Entretanto, ha um grande esfor¢o para o desenvolvimento de novos tipos
de anticonvulsivos, incluindo modificagdes dos ja existentes.*® Dentre elas
podemos destacar alguns derivados de (R) e (S) N-CBZ-3-aminoglutarimidas (12)

que apresentaram atividades anticonvulsivantes.®

] V@ a:(R)R=H
b: (R)R = CH
IINTO ¢ (R)R = OH,Ph
o) N\oo d:(S)R=H
e

B - (S)R = CHjs
> f: (S) R = CH,Ph

Figura 12: (R) e (S) N-CBZ-3-aminoglutarimidas

Nestas ultimas duas décadas varios produtos naturais contendo a porgao
3-aminoglutarimida foram isolados e identificados.®* *°

Calixto e colaboradores em 1984 avaliando o uso de extrato de
Phyllanthus sellowianus (quebra-pedra), um remédio popular para o tratamento de
calculos nos rins e bexiga, mostraram a evidéncia de um alcaldide, que mais
tarde, em 1988,% foi isolado e caracterizado como sendo a (+) 1-(2-Feniletil)-3,3-
dimetilaminopiperidina-2,6-diona, denominada Filantimida (13). Ela mostrou
atividade antiespasmodica em anéis intestinais de cobaias e utero de ratas e
ureter de cachorro, o qual explica parcialmente sua propriedade no tratamento de

célculos renais.®®
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Figura 13: Filantimida

Mais recentemente, Sudrez e colaboradores,* isolaram e elucidaram as
estruturas dos alcaldides glutarimidicos 14, 15, e 16, extraidos do Cro6ton
cuneatus Klotzsch (Euphorbiaceae), uma arvore pequena tipica da regidao da
Amazbnia venezuelana, e comumente conhecida como: arapurina, caferana e
manteco de agua.’” Esta planta medicinal ¢ utilizada pelos nativos da Amazonia
no tratamento de inflamacées, distdrbio gastrointestinal e como analgésico.>® A
atividade citotoxica in vitro desses compostos foi avaliada contra seis linhagens
de células tumorais humanas apresentando bons resultados e o Julocrotol (14) se
mostrou mais efetivo.>* A mesma atividade citotoxica foi observada pela
julocrotina (17) isolada do Croton cascarilloides Raeusch,*® Croton humilis *° e

Croton membranaceus Mull.*’

H
. \\N
ﬂ ) _ _
o) N o) Julocrotol  (14) Ry =H, R, = OH
R Isojulocrotol (15)R; =OH,R,=H
1
“. Julocrotona (16) R;=R,=0
R, Julocrotina (17) Ry=H, R, =H

Figura 14: Julocrotonas



Fica evidente que a presenca da porgao glutarimidica nestas substancias
indica alguma propriedade comum que permite exercerem atividade em uma
célula. Dessa forma, foi sugerido1 que o grupo imidico, substituido nas posi¢cdes 3
ou 4 do anel, esta atuando como transportador de molécula na qual transporta
substituintes biologicamente ativos através da membrana celular. Isto € devido a
uma notavel similaridade com as propriedades fisico quimicas dos derivados de
glutarimida e uracil. Assim, a porgédo glutarimida pode interagir com receptores
especificos envolvidos no transporte dos nucleosideos uracil e timina podendo
facilmente cruzar a membrana bioldgica, incluido membranas nucleares e a
barreira sangue-cérebro. Michalska' levanta a hipdtese que o anel glutarimidico é
bem resistente a clivagem hidrolitica desde que possa ser estabilizado pela
formagao de ligacéo de hidrogénio com biomoléculas e este requisito € de suma
importancia para a passagem de uma droga através da membrana celular.
Entretanto, uma vez dentro da célula, o anel glutarimidico sofre hidrolise por
diferentes metabdlitos os quais, por si sO, seriam incapazes de penetrar a
membrana celular. Estes metabdlitos agora podem exercer uma ampla variedade

de atividades farmacoldgicas.’



1.1 Métodos Sintéticos Gerais para Construcao do

Anel Glutarimidico

A sintese de glutarimidas € um assunto de continuo interesse devido, como
mencionado antes, ao amplo espectro de atividade bioldgica de produtos naturais
e sintéticos contendo esta unidade estrutural. Existem muitos métodos de
construcdo do anel glutarimidico, porém serdo mencionados apenas alguns
métodos de preparagao do anel glutarimidico contendo ou n&o grupos alquilicos e
ou arilicos e maior énfase sera dada na preparagao de glutarimidas contendo em
suas estruturas a fungdo amina na posi¢ao 3 do anel.

Um dos métodos mais antigos de preparagédo do anel glutarimidico utiliza a
reagdo de desidratacdo, via aquecimento, do glutarato de aménio *? (Esquema 1),

porém em baixo rendimento.

@) 0] @)
¥ _ML_ Wi
H4NO ONH, A NH
30 %
@)
Esquema 1

Em 1957, Phillips e colaboradores,*® prepararam derivados glutarimidicos
pela desidratacdo de acidos glutaramicos substituidos na posicao 4, gerados in
situ pelo tratamento de y-ciano ésters apropriados com HCI concentrado de
acordo com o Esquema 2. O mesmo protocolo foi utilizado na preparagado de uma
série de glutarimidas, racémicas e enantioméricas, substituidas na posi¢céo 4 do

anel com rendimentos nao superiores a 50%.**

@) R N (o) R fl) R
M Z_hd M
c~ conc. C -
EtO A EtO SNH, A NH
50 %

Esquema 2



Outra metodologia bem simples é a reacado de fusao do acido glutarico e
uréia,* que é utilizada como fonte de amoénia, fornecendo a glutarimida em 47%
de rendimento (Esquema 3). Esta metodologia foi aplicada usando o &acido
glutarico,*® e o seu 3-fenil derivado,*’ obtendo-se rendimentos de 75% e 97%
respectivamente. Seijas e colaboradores®® recentemente, empregaram esta

mesma metodologia na preparagdo de glutarimidas sob condigbes de

0 0 o
w uré
e
HO OH 175 - 185 °C NH
47 %
@)
Esquema 3

aquecimento por microondas e obtiveram melhores rendimentos em relacéo
aquelas efetuadas sob aquecimento convencional e uma melhora substancial nos
rendimentos (acima de 90%) foi obtida utilizando a tiouréia como fonte de amonia.

Outro método bastante interessante é a reacédo de oxidagao de é-lactamas,
a qual foi inicialmente relatada em 1966 por Needles e colaboradores,*® como
mostrado no Esquema 4. Trés anos mais tarde, Doumaux® realizando a mesma

reacao, utilizou o acido peracético, na presencga de acetilacetonato de

° K25,0g 0
NH KHPO,/ H,0 NH

61%

Esquema 4

Mn (Il), e obteve rendimentos superiores a 70%. Somente em 2005, Taherpour,®’
reutilizando o método desenvolvido por Doumaux, porém sob condicdo de
irradiagao de microondas (90 W, 5 min.), obteve um rendimento de 85%.

A partir da década de 80, uma série de glutarimidas foram preparadas, em
bons rendimentos, utilizando o anidrido glutarico®® e seu derivado

53-55

3-alquilarilsubstituido na presenca de varias aminas primarias. Os derivados

glutardamicos obtidos foram, entdo, ciclizados por diferentes métodos como:

10



ativacdo da porcao acida via cloreto acido, desidratagdo induzida por calor ou
microondas, ou substituicdo nucleofilica intramolecular no grupamento

carbometoxi pelo anion carbamoil (Esquema 5).

R, 0 ol R, O
H2N—R; Condigdo de
—_— /RZ =
HO N o N—R
o~ ~O0” "o H Ciclizagdo 2

Ry
derivado glutardmico O

Condigoes de ciclizagdo

R R;

H H - NH,4Cl, 4-DMAP, 22s Microondas, (92%)3

CH; H - SOCl,, DMF, refluxo, (60%)>*

CH; H - Dioxano, 30min, 230°C, (89%)°!

t-Butil H - L1HCI, Et,0, 1.2 CH,N,, 1.3 NaOMe, MeOH, (54%)5*

Esquema 5

A preparacédo de glutarimidas derivadas do acido glutamico, por sua vez,
exige uma metodologia mais elaborada devido a presenga do grupo amino alfa a
carbonila. Dessa forma, muitas das metodologias relatadas na literatura estao
baseadas na quimica de peptideos que utilizam reacbes de protegcdo e
desprotecdo do grupo amino, ativagdo da carbonila e acoplamento com
nucleofilos.

Uma das primeiras metodologias aplicadas na preparagdo de 3-
aminoglutarimidas, protegidas na forma de carbamato, faz uso do anidrido N-
carbobenziloxi glutdmico. Embora este reagente seja comercialmente disponivel,
ha uma preferéncia pela sua geragdo, in situ, promovida por agentes
desidratantes: anidrido acético e diferentes carbodiimidas, dentre outros. Este, por
sua vez, é interceptado pela amina desejada e a monoamida monoacido formada
no meio reacional cicliza mediante agdo da carbodiimida presente conforme

Esquema 6.%°
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0 0 1. DCC, TEA, DMAP H——cez
HOJL\/A\rJLOH THF 0°C . 4£ii1;

NH 2. R-NH,, DCC, CH,Cl, 0O~ N” ™0
CBZ 64% |

PN
R= N
N
H

De maneira analoga, Flaih e colaboradores®’ realizaram essa ciclizagdo em

Esquema 6

alto rendimento utilizando a trifluoracetamida, como fonte de “NH”, sob as

condicdes representadas no Esquema 7.

o] 0] trifluoracetamida 0
w 1-hidroxibenzotriazol NH
NH EDCI, Et3N/CH,ClI, /
-
cBZ Bz
81%
Esquema 7

E importante salientar que a abertura do anidrido N-CBZ-glutamico por
substancias contendo nitrogénio nucleofilico pode gerar os isbmeros a- e y-N-
CBZ-glutaramicos (Esquema 8). Nos exemplos acima citados nenhuma mencéo
foi feita em relacdo aos intermediarios N-CBZ-glutaramicos formados, pois no
processo de ciclizacdo ambos levariam ao mesmo produto. Keillor e
colaboradores®® estudaram a regiosseletividade de abertura de uma série de
anidridos glutédmicos utilizando diferentes grupos protetores com varias arilaminas
e observaram que essa abertura € dependente da polaridade do solvente. Em
solventes apolares, ha uma preferéncia na formacao dos a-N-P-glutaramicos, ja
em solventes polares apréticos os y-N-P-glutaramicos sao preferencialmente
formados (Esquema 8). Esta regiosseletividade ndo foi observada para alcoois,

alquilaminas e tidis.
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P-N-CHCONHAr

P-NH © o
benzeno
- HZN@X CH,CH,CO,H
o) P-N-CHCO,H Y
DMSO
P = CBZ, BOC CH,CH,CONHAr
Esquema 8

Outro material de partida muito utilizado € a glutamina, geralmente
protegida na forma CBZ ou BOC (disponiveis comercialmente), a qual é
convertida na respectiva glutarimida sob diferentes condi¢des de ciclizagdo como

mostrado no Esquema 9.

0 0 0
Condicoes de /H
H,N OH lizac - R NH
HN Ciclizagdo
\R 0

Condicoes de Ciclizagdo
R =BOC Carbonil Diimidazol, THF: Rend. 45% 59
R=BOC NHS, DCC, THF: Rend. 57% ©°
R=CBZ DCC, DMF: Rend. 33% ©'
R=CBZ NHS, DCC, DMF, THF: Rend. 71%%2

Esquema 9

Uma metodologia bem interessante esta baseada no uso da porgdo N-
CBZ-5-oxazolidinona desenvolvida por Ben-Ishai®® e aplicada por Itoh® e
Bloemhoff® na protecéo seletiva de grupos a-carboxilicos dos acidos aspartico e
glutdmico (Esquema 10). Esta protecao seletiva permite a manipulagdo do grupo

carboxilico livre sem interferéncia dos grupos a-amino ou a- carboxilico.®®

13



HOZCWCOZH (CH;0)/p-TSOH ;0 (T
/NH enzeno, refluxo . CBZ\N 0
CBZ 88-99% o
n=1.2 n=1.2

Esquema 10

3133 estudando a propriedade anticonvulsivante de

Park e colaboradores
imidas, desenvolveram uma metodologia na preparacao de uma série de N-CBZ-
glutarimidas e N-CBZ-succinimidas utilizando a estratégia da protecéo seletiva de
grupos a-carboxilicos dos amino acidos aspartico e glutdmico na forma de 5-

oxazolidinona com rendimentos entre 45 e 70% (Esquema 11).

( CO,H 0 o)
n . ..
CBZ— /&o i, HOZCW‘\NHR . H3COZCW‘\NHR
N
\_O _NH _NH
CBZ CBZ
n=1ou?2
il
o)
(rh N—R
CBZ—N
o)
n=1ou?2
a: (R) R=H
b: (R) R=CH, i) R-NH,(5eq.)/MeOH, agitagéo, T. 8h
c: (S)R=H ii) SOCI, /MeOH, refluxo, 8h
d: (S) R=CHj; iii) p-TsOH (0,5 eq.)/Tolueno, refluxo, 8h

Esquema 11
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2. JUSTIFICATIVAS

A necessidade do desenvolvimento de novos farmacos que sejam efetivos
contra algumas patologias ainda sem tratamento adequado, porém a custos
baixos e dotados de minimos efeitos adversos, tem impulsionado a pesquisa
nesta area. Sabe-se que cerca de 85% dos farmacos existentes no mercado
farmacéutico sao sintéticos. Porem, vale ressaltar, que a maioria desses farmacos
sao originados de produtos naturais que apresentam alguma propriedade
medicinal. Muitos desses produtos naturais contém a fungao imida, constituindo
uma importante classe. Dentre esta classe de compostos imidicos podemos
destacar as glutarimidas, por apresentarem um amplo espectro de atividades
farmacolégicas anteriormente mencionadas. Dessa forma, torna-se atrativo para
um quimico organico sintético elaborar metodologias tanto na sintese de produtos
naturais quanto no desenvolvimento de analogos.

A (¥)Filantimida (13), (x)1-(2-Feniletil)-3-(dimetilamino)piperidina-2,6-diona,
um alcaléide derivado do acido glutdmico, é encontrado na Phyllanthus
sellowianus (quebra-pedra) e possui propriedades antiespasmodicas®. Este
composto foi isolado e caracterizado em 1988°° na sua forma racémica, porém ha
um forte indicio de racemizagao durante o seu processo de seu isolamento.

Nosso interesse em preparar esta substancia reside no conhecimento que,
passados mais de 15 anos, foi constatado ndo haver citacbes na literatura sobre
sua sintese e mais importante ainda esta em desenvolver uma estratégia sintética
apropriada que pudesse também ser estendida a outros produtos naturais,

importantes farmacologicamente, contendo a subestrutura 3-aminoglutarimida.
NH,

@, N )
H

3-aminoglutarimida
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3. OBJETIVOS

Este trabalho tem como objetivo sintetizar os produtos naturais, alcaléides
glutarimidicos, a (x)Filantimida (13) e a (-)Julocrotina (17) que apresentam

atividades antiespasmadica e anti-tumoral respectivamente.

st CHs
H

0”7 N7 o o7 NN ©

Filantimida (13) Julocrotina (17)

A construgao do anel glutarimidico, presente nesses dois produtos naturais,

serd baseada na metodologia desenvolvida por Park e colaboradores®'®

conforme Esquema 12.

O,H
o o]
HOZCV\HKOH . ez o —2L» \/\‘)‘\NHR
NH
NH o CBE
CBZ liii
o o]
- i v H.CO.C
R = H, CH3, benzil ! - 3~v2 \/\‘)‘\NHR
HN R _NH
C|BZ o} CBZ

i) HCHO/p-TsOH/benzeno, refluxo ii) R-NH,/MeOH, agitagdo
iii) SOCI,/MeOH, refluxo iv) p-TsOH/Tolueno, refluxo

Esauema 12
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

A estratégia utilizada na sintese da Filantimida (13) estda baseada no

31,33

meétodo desenvolvido por Park e colaboradores na elaboracdo da subestrutura

3-aminoglutarimida (23) como mostrado no Esquema 13.

0
0
.. CBZ
: HO,C 11 — 0]
HO,C 1 2
2 \/\H‘\OH —_— \/\H‘\OH E—— \
18 NH,

NH O
-
19 co7 20
l iii
@) : @)
VY Y Ho,c
@N—g;'}:o H3COZC\/\HJ\NHR - M2 \/\H‘\NHR
CBZ g \R /NH /NH
CBZ CBZ
23
R = Fenetil 22 21

(0]
cez=(J o

i) CBZ-CI/NaOH (4M), agitagao,ii) HCHO/p-TsOH/benzeno, refluxo iii) 2-Fenetilamina/MeOH
iv) SOCI,/MeOH v) p-TsOH/Tolueno, refluxo

Esquema 13

A protecdo do grupo amino do acido L-glutdmico foi realizada utilizando
métodos classicos da literatura pela reagao do cloroformato de benzila (CBZ-CI) e
acido glutdmico, sob condigdes de Schotten-Baumann, fornecendo o acido N-
CBZ-glutdmico (19) em 94% de rendimento e com ponto de fusdo 119-120 °C
(Lit®” 119-120 °C, 95%) (Esquema 14). Vale ressaltar que melhores rendimentos
sao obtidos empregando uma agitagao constante e vigorosa do meio reacional
devido a formacdo de um sistema bifasico e preferencialmente agitacédo

mecanica.
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NaOH 4
HO OH — " HO OH
CBZ-ClI

NH; NH

Esquema 14

O tratamento do acido N-CBZ-glutamico (19) com paraformaldeido, sob
refluxo em benzeno, e na presenca do acido p-TsOH.H,O como catalisador, levou
a 5-oxazolidinona (20) (Esquema 15), 6leo incolor bem viscoso, em 96% de

rendimento (Lit®® 68-69°C, 99%). A formagdo do composto ciclico foi

0 0 (CHZ0), 0 0
HO OH HO
NH Benzeno A 6h N\/O
- 96% -
CBZ CBZ
19 20

Esquema 15

acompanhada por CCD e o produto apresentou no espectro de IV bandas
caracteristicas em 3300-2800 cm™ (v COOH) e 1800 e 1740 cm™ bandas largas
referentes as carbonilas. No espectro de RMN 'H os sinais referentes aos
hidrogénios do grupo CH, do anel 5-oxazolidina (20) aparecem em 5,15 ppm
como um dubleto com J = 6,0 Hz e um singleto largo em 5,48 ppm
respectivamente e um singleto largo em 9,90 ppm relativo ao hidrogénio OH que
desaparece na presenca de D,O. Esses dados estdo de acordo com aqueles
relatados por Bartlett.®®

A 5-oxazolidinona (20), por sua vez, é convertida na monoamida-
monoacido (21) na preparacdo de a-carboxamidas. Dessa forma, a 5-
oxazolidinona (20) na presenca de um excesso de fenetilamina em metanol
forneceu a monoamida-monoacido (21) (Esquema 16) em 90% de rendimento

apos purificacdo em silica e recristalizacao.
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MeOH 904

w ©/\NH2 HOWH/\/Q
NH

/
CBZ cbz
20 o

Esquema 16

O espectro de IV da monoamida-monoacido (21) mostra uma banda larga
entre 3350 a 3200 cm™ referente a sobreposi¢do dos grupamentos NH e OH e
bandas em 1728, 1701, 1641 cm™ relativas as carbonilas. O espectro de RMN H
(Figura 15) apresenta um tripleto em 2,77 ppm com J = 6,8 Hz, atribuido aos
hidrogénios benzilicos do grupo fenetil, um mutipleto em 3,48 referentes aos
outros 2 hidrogénios CH, do grupo fenetil, em 4,30 ppm um dubleto de dubleto de
dubleto com J = 7,2; 7,2; 8,0 Hz do hidrogénio CH e os sinais dos NH do
carbamato como um dubleto em 5,94 ppm com J = 8,8 Hz e da amida como um

singleto em 6,85 ppm que desaparecem na presenga de D,O.

7-as2

e 2.045

28 =g
| - / - fll l.

al I . i A

. e \.—_._a“;_._.’ e/ \.._.__._.__a’ N J.o’ ‘] l'

S . : —
3 7 6 5 !

[ — —_ - —— e (VPR —
28.60 3.58 3.83 8.28 8.18
12.17 0.17 3.84 8.33 8.37 8.85

Figura 15: Espectro de 'H RMN do monoamida-monoécido (21) (CDCls)

O espectro de RMN '3C (Figura 16) mostra sinais das trés carbonilas em 156,8,

171,7 e 176,3 referentes as do carbamato, amida e acido respectivamente. O
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espectro de massa mostrou o ion molecular em 384, em 84 (pico base) relativo ao
fragmento [C4HsNO]" e os fragmentos 105 ([CgHg] ™) e 92 ([ C7Hs] ™).

180 160 148 120 F1 1 a0 B ppa

Figura 16: Espectro de "* C RMN do monoamida-monoacido (21) (CDCls)

Neste estagio, com a monoamida-monoacido (21) em maos, empregamos
alguns métodos classicos da literatura para formagao do anel glutarimidico (1) e
dentre eles utilizamos os métodos de ativagcédo da carbonila promovidos por DCC
e cloreto de tionila que se mostram ineficientes. No entanto, a reacdo de
ciclizagdo foi bem sucedida, quando o éster metilico da monoamida-monoacido
(22) foi deixado reagir com acido p-toluenossulfénico, como catalisador, em
tolueno sob refluxo fornecendo a N-CBZ-glutarimida (23) em 64% de rendimento

(Esquema 17).
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0 0 MeOH, SOCl,
- HSC\OJ\/\H‘\
HO N t.a. 86% H
NH _NH
- CBZ 22
CBZ 1
0]
p-TsOH ‘
HT - Tol]:eno
refluxo
cgz © 64%
23

Esquema 17

A confirmacéo estrutural do metiléster da monoamida-monoacido (22) pode

ser feita analisando os espectros de RMN-'"H e '*C (Figura 17) que mostram

sinais em 3,64 e 52,1 ppm respectivamente relativos a metila do grupo metoxila

do éster.

35.801
—30.305
28.270

I I /\/©
HsC.

NH

40.924

-
CBZ

67.268

171.286
54.401
52.076

174.030

[
_'JI
|

il
1

et JWUWMJwJW ﬁ—’r

L_JLL___J"\__;

2.792

J

.

‘-5--_—qu\‘
:3!--—

T T LN JN I B B e e

3.77

180 16 60 40 4

[E—

L —_—
7.438 11.64
18.23% 7.54

Figura 17: Espectro de '"H RMN e "> C RMN do monoamida-monoester (22)

(CDCls)
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O produto ciclizado, a N-CBZ-glutarimida (23), apresentou dados
espectrais condizentes com sua estrutura. Seu espectro de IV mostra uma banda
em 3335 cm™ referente ao estiramento NH e apenas uma banda larga em 1686
cm™ que possivelmente é referente as carbonilas sobrepostas. O espectro de
RMN "H (Figura 18) apresenta um duplo duplo dubleto em 1,75 ppm com J = 4,8;
4,8 e 13,2 Hz referente ao hidrogénio 4’, um mutipleto em 2,48 ppm referente ao
outro hidrogénio 4, em 4,27 ppm um multipleto relativo ao hidrogénio metinico 3 e
o hidrogénio NH do carbamato tem seu sinal em 5,64 ppm que desaparece com a
adicdo de D,0. Alem do mais, a auséncia dos sinais em 3,64 ppm relativo a metila
do grupo metoxila do éster e em 6,40 ppm relativo ao NH da amida ¢é indicativo da

formagéao da glutarimida (23).

2.814
XI
—=Z
N
o
Z
Cf O

JU S A N NN O B

f

7 ] 5 4 3 2 1

43.44 B.73 8.85 4.89 .
4.08 4.40 13.01 4.25 3.39

Figura 18: Espectro de 'H RMN do N-CBZ-glutarimida (23), (CDCls)

Os dados obtidos pelo procedimento COSY (Figura 19) que fornece
informagdes sobre a conectividade 'H — 'H, estdo de acordo com a estrutura

proposta.
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I Tabela 1: COSY N-
u ’ | i CBZ-glutarimida (23)
. B Y W W
N wS I o i
—d m{ L v me # H3 H4; H4’
3 3-"- 5 7*, . & 3 : H4; H4 | HS5; HS
| 1 . H4 H4’
-%I 1] S 0 - H5 H5'
— 1 1 - -" | H8 H7
II E | H8 H Ar
™ : v | H10 H Ar
| i —
L coom

Figura 19: COSY N-CBZ-glutarimida (23)

O espectro de RMN *C (Figura 20) mostra trés sinais em 158,5, 171,4,
172,9 ppm relativos as carbonilas e a auséncia do sinal em 52,1 ppm relativo ao
carbono da metoxila do éster corrobora com a estrutura ciclica. O espectro de
massa mostrou o ion molecular em 366, em 105 (pico base) ([CsHo] ™, fenetil), e
os fragmentos 91 ([C;H;]™", tropilio) e 84 relativo ao fragmento [C4HsNO]™".

T T T T T T T T T T T T T

T L B I B T L L B B LB B B AL I
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Figura 20: Espectro de > C RMN do N-CBZ-glutarimida (23), (CDCls)
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Neste estagio, com o sistema glutarimidico elaborado, poderiamos concluir
a sintese da Filantimida (13) em duas etapas: desprotecdo da N-CBZ-glutarimida
(23) e dimetilagdo do grupo amino livre. Existem varios métodos de desprotecao
para benziloxicarbonilaminas’® e em nosso caso optamos pela reacdo de
hidrogendlise por estarmos trabalhando com a N-CBZ-glutarimida (23)
opticamente ativa (configuragao S). Este método é vantajoso, pois a desprotecao
ocorre em meio neutro, enquanto outros métodos, geralmente, utilizam meios
fortemente acidos que poderiam induzir uma parcial ou total racemizacdo do
composto. Assim, a N-CBZ-glutarimida (23) foi submetida as condigbes de
hidrogendlise, utilizando Pd/C como catalisador e apdés 4 horas de reagao
(acompanhada por CCD) o produto desprotegido ndo pode ser isolado, apés
inumeras tentativas, devido sua grande instabilidade. O acompanhamento da
reacdo por CCD mostrava claramente o consumo do material de partida e
aparecimento de um novo produto, supostamente, o composto desprotegido.
Dessa forma, pensamos na seguinte estratégia para obtencao da Filantimida (13):
utilizar a hidrogenagéo catalitica para promover as reagdes de hidrogendlise e
dimetilagdo do grupo amino livre na presenga de formaldeido, via reacdo de
aminacao redutiva. Esta estratégia reside no acompanhamento por CCD da
reacao de hidrogendlise do grupo protetor e em seguida no mesmo vaso
reacional, formaldeido é adicionado em excesso, a mistura é colocada sob as

mesmas condi¢gdes de hidrogenagao e acompanhada por CCD (Esquema 18).

0 o) 0
N H CH,O
HN 2 o HzN/q T2 H3C\N/q
cl;z o) Pd/C S H, Pd/C )

23 13

Esquema 18
Esta metodologia foi bem sucedida e o produto foi isolado em 86% de
rendimento, porem este material apresentou uma rotacdo Optica zero. Isto nos
indicou que o processo de racemizagao pudesse estar ocorrendo na hidrogendlise
ou na reacao de aminacgao redutiva, pois a N-CBZ-glutarimida (23) apresentava

uma rotagdo especifica de —30,6°. Este problema pode ser resolvido quando
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medimos a rotacdo especifica -36° em H,0 (Lit.>? -61° em MeOH) do hidrobrometo
da (S)-3-amino-1-fenetilglutarimida (24) obtido pela reacdo de desprotecao da (S)-
N-CBZ-glutarimida (23) com 30% HBr em &acido acético glacial (Esquema 19). Os

espectros de RMN "H e "*C foram idénticos aos relatados na literatura.®?

O 0]
N 30% HBr /Ac. acético - * N
H'|\l ] N > Br‘ H3N
CBZ le) aglfixggf, t.a. ')
23 24

Esquema 19

Como a reagéo de desprotecgédo, via hidrogendlise, ocorreu em meio neutro
e a mesma quando executada em meio acido retém a configuragdo do centro
estereogénico, o processo de racemizacao poderia estar ocorrendo na etapa da
dimetilagdo, via aminagao redutiva. Este processo pode ser explicado por um
mecanismo plausivel (Esquema 20) em que a etapa da segunda metilagdo leva
ao iminio (26) e este, por sua vez, induz um aumento na acidez do hidrogénio a a
carbonila que se equilibra com seu tautoméro (25). Como consequéncia, a
hidrogenagao, agora, podera ocorrer em ambas as faces do iminio (26) levando

ao produto racemizado.

NH; N HN/CH3
: o) H z
O o
H,0 H
N CH20 N + 2 2 N
0]
O o)
CH,0O
H3C\N/CH3 H3C\&/CH3
0 H, 0
4—
N N
(0] (0]
Esquema 20
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A (x)Filantimida (13), mostra no seu espectro de IV bandas em 1733 e
1687 cm™ referentes as carbonilas e a auséncia da banda de NH em torno de
3300 cm™ é indicativo da dimetilagéo no nitrogénio aminico. O espectro de RMN
'H (Figura 21), apresentou um mutipleto em 1,84 ppm referente aos hidrogénios 4
e 4’, um singleto em 2,25 ppm referente aos 6 hidrogénios das metilas e um

tripleto em 3,10 ppm com J = 6 Hz do hidrogénio metinico.

(Y
I
w

i)

—2.719
2.258

/
2.73
1.812

e 1.799

—7.089

7.084

W 2.672

. __3.076
—1.831
—1.828

- "\2.878

Figura 21: Espectro de '"H RMN da Filantimida (13), (CDCls)

Os dados obtidos pelo procedimento COSY (Figura 22) estdo de acordo
com a estrutura proposta.
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- : — Filantimida (24
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J 14 575 403 N\CHs ‘ H3 H4
IS cee o H4 | H5; H5’
1 7 CJF - .
3_: ' @ ;?.I : | H8 H7
4—3 o o HS H Ar
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§—
< 7 o
8-
R L
F1 (ppm)

Figura 22: COSY Filantimida (13)

O espectro de RMN *C (Figura 23) mostra as duas carbonilas em 171,9;
172,3 ppm. O sinal em 42,0 ppm ¢€ indicativo das metilas ligadas ao nitrogénio
aminico e além do mais, foi observado a auséncia dos sinais do grupo carbamato.
O espectro de massa mostrou o ion molecular m/e em 260, em 84 (pico base)
relativo ao fragmento [C4H6NO] ™), 105 ([CgHg] ", fenetil) e 44 (N(CHs),) ™.

:
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Figura 23: Espectro de "C RMN do Filantimida (13), (CDCls)
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Um dos nossos objetivos, neste trabalho, era desenvolver uma metodologia
adequada na sintese da Filantimida opticamente ativa (configuragdo S no carbono
3) e isto pode ser observado pelo fato de utilizarmos o acido L-glutdmico como
material de partida. Como o processo de racemizagao ocorreu na etapa de
alquilagao, via aminagao redutiva, optamos em proceder a dimetilacdo do grupo
amino livre, obtido apds a hidrogendlise, usando agentes alquilantes como CHgl

u (CH30)2S0O; na presenca de base. Varias tentativas foram utilizadas e em
diversas condi¢des, porem sempre resultando em uma mistura complexa de dificil
separagao. Isto nos levou a pensar numa metodologia alternativa que envolvesse
um intermediario com o grupo dimetilamino ja estabelecido e com a configuragao
S. Este, por sua vez, quando submetido ao processo de ciclizagao, sob condi¢des
apropriadas, levaria ao produto desejado com retencdo do centro estereogénico
(Esquema 21). Assim, iniciamos nossa metodologia preparando o acido N,N-
dimetil-L-glutamico (25) pela reagdo de aminacao redutiva do acido L-glutamico
com excesso de formaldeido aquoso sob atmosfera de H, na presenca de 10%
Pd/C como catalisador.®® O produto 25 foi isolado e apds recristalizacdo
apresentou um ponto de fusdo de 196 — 197 °C, com rotagdo especifica de + 40°
(c 1, H20, 25 °C) e um rendimento de 84% [Lit ® 192 °C, 99%, +40,3° (c 3,7; H20,
16 °C)]. A conversdo de 25 em seu y-metil éster derivado (26) esta baseada em

métodos conhecidos de esterificacdo regiosseletiva de acidos dicarboxilicos.®®""

CHO J\/\H‘\ MeOH _
HyC
WOH H, Pd/C OH “soq, M OJ\/Y“\

HsC”™ \CH3

25 ©\”NH2\A 26

| TEA

D ij\A j\/\/ﬂiw

H3C™ CH;

Iz

27
(S)-Filantimida (28)
Esquema 21
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Dessa forma, a reagao se procedeu em metanol na presenca de cloreto de
tionila a temperatura ambiente e o produto y-metil éster do acido N,N-dimetil-L-
glutédmico (26) foi isolado em 95% de rendimento. Os dados de IV do composto
evidenciam a monoesterificacdo do acido N,N-dimetil-L-Glutamico, que apresenta
uma banda em 1742cm™ referente a carbonila do éster e outra em 1616 cm™
tipica de uma carbonila na forma de carboxilato, muito comum em aminoacidos
(forma ion dipolar ou zwitterion). Essas evidéncias foram confirmadas no espectro
de RMN - ®C que mostra um sinal em 53,7 ppm relativo a metoxila e dois sinais
referentes as carbonilas em 171 e 175,5 ppm. A intengcado de preparar o y-metil
éster do acido N,N-dimetil-L-glutdmico (26) seria uma forma de transforma-lo na
correspondente y-monoamida-a-monoacido (27) pela reagdo de substituicdo
nucleofilica da metoxila pelo grupo fenetilamino. Essa transformacdo foi bem
sucedida utilizando uma mistura de y-metil éster (26) e fenetilamina na presenca
de trietilamina a uma temperatura de 155 °C. A mistura reacional foi dissolvida em
metanol e o produto precipitou pela adicdo de acetato de etila numa relagao 1:10,
como um sélido branco, com alto grau de pureza, em 66% de rendimento e [a]o®°
=+7 (c 1, MeOH). A y-monoamida-a-monoacido (27) apresenta uma banda larga
entre 3400 - 2800 cm™ referente a sobreposigdo dos grupos NH e OH e outra
banda larga em 1631 cm™ referente as carbonilas da amida e do &cido. O
espectro de RMN "H (Figura 24), apresenta um singleto em 2,50 ppm relativo as
duas metilas, um duplo dubleto em 3,12 ppm com J = 5,6 e 6,0 Hz referente ao
hidrogénio 6, um dubleto de tripleto em 3,26 ppm com J = 5,6 e 7,6 Hz do
hidrogénio 2, dois multipletos em 7,19 e 7,28 ppm referentes aos hidrogénios
aromaticos e um tripleto em 8,08 ppm com J = 5,6 Hz do hidrogénio amidico que

desaparece na presencga de D,0.
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Figura 24: Espectro de '"H RMN do y-monoamida-o-monoacido (27) (DMSO)

O espectro de RMN - "*C (Figura 25) mostra sinais entre 131,5 — 144,8
ppm referentes aos carbonos aromaticos do grupo fenetilaminico, dois carbonos

carbonilicos em 174,4 e 177,0 ppm da amida e do acido respectivamente.
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Figura 25: Espectro de ">C RMN do y-monoamida-a-monoacido (27) (DMSO)
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A y-monoamida-a-monodcido (27) contém todos os requisitos necessarios
para, sob condigdes de ciclizagdo, levar a Filantimida (28) com configuragao
absoluta S. Vale salientar que o processo de ciclizagdo envolve uma y-amida-a-
acido, oposta ao precursor, a-amida-y-acido, utilizado na reag¢ao de ciclizagdo na
sintese da (z)Filantimida (13) (comparar esquemas 17 e 21). A literatura relata
varios métodos de ciclizacdo de monoamida-monoacidos derivados do acido

glutamico.>*°%"2

Dentre eles, utilizamos os procedimentos da diciclo-
hexilcarbodiimida (DCC), como agente ativante, na presenga de catalisador como
DMAP ou HOBT e do anidrido acético/anidrido trifluoracético e ambos se
mostraram ineficientes na conversao da y-monoamida-monoacido (27) para a (S)-
Filantimida (28). Apesar da metodologia proposta (esquema 21) falhar na ultima
etapa (ciclizagéo), esta envolve uma quimica bem mais simples e menos onerosa
que propicia um estudo mais detalhado sobre as condi¢cdes ideais para a reagao
de ciclizacao.

Uma vez estabelecida a metodologia de sintese da (x)Filantimida (13)
(Esquema 18), essa foi estendida para a elaboragdo da Julocrotina (17)
(Esquema 22), um produto natural com atividade anti-tumoral, que contém o anel
3-aminoglutarimidico. Como esse produto natural difere da Filantimida apenas na
porcdo aminica, o gem-dimetil &€ substituido pela porcéo (S)-2-metilbutanoila,
utilizamos o mesmo precursor a N-CBZ-3-aminoglutarimida (23) pois em duas
etapas (desprotegdo e acilagdo) a julocrotina (17) poderia ser obtida. Dessa
forma, a N-CBZ-3-aminoglutarimida (23) foi submetida a mesma condigdo de
hidrogendlise, utilizando Pd/C como catalisador (acompanhada por CCD) e o
produto desprotegido, a instavel 3-aminoglutarimida (29), por sua vez, foi acilada
com o acido (S)-2-metilbutil butandico na presenca de DCC (Esquema 22)
levando a julocrotina (17) ([a]p®® = -46,6° (c 0,88; MeOH), Lit" [a]p’ = -50,1% c
1,19 ; MeOH) em 75% de rendimento.
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H, Pd/C v No
MeOH 0 DCC
CH,Cl,

agitagdo, t.a.

75%
29

Julocrotina (17)

Esquema 22

O espectro de IV da Julocrotina (17) mostra uma banda em 3279 cm™

relativa ao NH, trés bandas de carbonilas em 1730, 1687 e 1644 cm™ (Figura 26).
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Figura 26: Espectro de IV do Julocrotina (17)

32



No espectro de RMN- 'H (Figura 27) os hidrogénios referentes a porgéo (S)-2-
metilbutil butandila (28) aparecem como um tripleto em 0,93 ppm hidrogénio 12,
um dubleto em 1,65 ppm hidrogénio 13, dois multipletos em 1,46 e 1,68 ppm

referente aos hidrogénios 11" e 11 e um multipleto em 2,22 ppm referente ao

hidrogénios 10. Ja os hidrogénios 5 e 5 aparecem como um dubleto de um

sistema AB em 2,74 ppm pois acoplam somente com um dos hidrogénios 4 do

grupo CH; e um dubleto em 6,30 ppm referente ao hidrogénio amidico que

desaparece com a adi¢cao de D,0O.

ho7.199

Figura 27: Espectro de 'H RMN do Julocrotina (17) (CDCls)

O espectro de RMN "*C (Figura 28) mostra os trés carbonos referentes as

carbonilas em 171,3, 172,1 e 177,1 ppm e os sinais em 12,1 e 17,6 ppm sao

referentes aos carbonos metilicos.
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Figura 28: Espectro de ">*C RMN do Julocrotina (17) (CDCls)

Os dados obtidos pelo procedimento COSY (Figura 29) estdo de acordo

com a estrutura proposta. Os dados espectrométricos acima mencionados séo

similares aqueles relatados na literatura.*°
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Tabela 3: COSY
Julocrotina (17)

H9 H3
H3 H4 H4’
H4 H4’
H4; H4’ H5
HS’ HS5
H8 H7
HI0 HI13
HI1 HI1;HI2
HIT’ HI12

Figura 29: COSY Julocrotina (17).
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5. Conclusao e Perspectivas

Neste trabalho foi desenvolvida e aplicada a primeira metodologia de
sintese da () 1-(2-Feniletil)-3-(dimetilamino)piperidina-2,6-diona ((x)Filantimida
(13)), um produto natural isolado do Phyllanthus sellowianus (quebra-pedra), cuja
estrutura quimica foi elucidada em 1988. A utilidade desta metodologia pode ser
comprovada na preparacao de outro alcaléide glutarimidico, a (2S)-2-Metil-N-
[(3S)-2,6-dioxo-1-(2-feniletil)piperidin-3-iljbutanamida (-) julocrotina (17). Esta
metodologia foi bem eficiente na sintese desses dois produtos naturais com
rendimentos totais de 39% e 33% respectivamente.

A certificacdo desta metodologia sera definitiva pela sua aplicagdo nas
sinteses dos alcaldides glutarimidicos: julocrotol (14) isojulocrotol (15), e

julocrotona (16), como potenciais moléculas-alvo.

CH,

H
\‘\N
ﬁ @)
(0] N

. o Julocrotol  (14)R, =H, R, = OH
1/_ Isojulocrotol (15)R; =OH,R,=H

R Julocrotona (16) R;=R,=0
2

Finalmente, seria importante retomar a metodologia alternativa ilustrada no
Esquema 21 com intuito de encontrar condi¢gdes apropriadas na etapa de
ciclizagdo do acido (S)-[2-(Dimetilamino)-4-((2-feniletil)carbamoil)]butandico (y-

monoamida-a-monoacido (27) na elaboragdo da Filantimida opticamente ativa.
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6. Secao Experimental

6.1 Material e Métodos

A determinacao do ponto de fusao das substancias sélidas foi realizada em
um aparelho Microquimica MQPF-301.0s espectros de Infravermelho foram
obtidos em pastilhas de KBr, em espectrofotémetro Perkin-Elmer FT-IR 1600, com
sistema de registro computadorizado na regido de 4000 cm™ a 400 cm™. Os
espectros de RMN-"H e RMN-">C foram obtidos em aparelhos de RMN Bruker
AW-200F (200 MHZ e 50,3 MHz) ou Varian AS-400 (400 MHz e 100 MHz),
utilizando tetrametilsilano (TMS) como padrao interno. Os resultados de analise
elementar encontram-se dentro da faixa de + 0,4% em relacdo aos valores
tedricos, tendo sido determinado em um instrumento Carlo Erba EA 1110. As
medidas da rotacdo especifica foram realizada num polarimetro Perkin Elmer 343.
As hidrogenacgdes foram realizadas em um Hidrogenador Paar

As reacdes foram acompanhadas por cromatografia em camada delgada
(CDD), utilizando silica gel Fzs4 Merck como adsorvente e para a purificagdo dos
compostos através de colunas cromatograficas, utilizou-se silica gel 60 Merck
(230-400 mesh). Todos os solventes e reagentes empregados nas sinteses,
caracterizagdes e purificagdes foram adquiridos de fontes comerciais (Aldrich,

Merck, Fluka, Mallinckrodt, Nuclear) e utilizados sem prévia purificagéo.
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6.2 Procedimento Para as Reacgoes

Acido (S)-2-(Benziloxicarbonilamino)pentanodidico (19)

Q Q A uma solugdo de acido L-glutamico (11,8 g, 80 mmol) em 20
HOWOH
NH mL de NaOH (4 M) a 0 °C e sob agitagdo mecanica (600
0~

0 RPM), foram adicionados gota a gota simultaneamente 20 mL

b de NaOH (4 M) e cloroformato de benzila (CBZ-CI) (11,7 mL,

82 mmol), durante 30 min. Apdés a adicdo, a mistura foi
deixada sob agitacdo mecanica por mais 6 horas a temperatura ambiente e
extraida com éter etilico ( 3 x 30 mL). A fase aquosa foi acidificada com HCI (3
M), até pH ~ 3 e extraida com CH,CI, (4 x 30 mL). A fase organica foi seca em
Na,SO,4 anidro, filtrada e evaporada, fornecendo um sélido branco.
Rendimento: 94%

PF=119-120 "C (lit. " 119-120 'C, 95%)
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Acido (S)-3-[(3-Benziloxicarbonil)-5-oxooxazolidin-4-ilJpropanéico (20)

0 Uma suspensdo de 19 (3,0 g, 10,7 mmol), paraformaldeido

o
MO (0,48 g, 16 mmol) e p-TsOH.H,O (10 mg) em benzeno (40 ml)
0= foi refluxada durante 3 horas (reagdo acompanhada por CCD,

2 40/60, acetato de etila/lhexano), utilizando o sistema Dean-

stark para remog¢do de agua. O solvente foi evaporado e a

mistura resultante foi neutralizada com K,COs3 aquoso (0,5 M) e
a fase aquosa extraida com acetato de etila (3 x 40 mL). A fase organica foi
lavada com agua (3 x 30 mL), seca em MgSOy, filtrada e evaporada. O dleo
resultante foi cromatografado em silica (4 x 15 cm) utilizando 2% cloroférmio/
metanol como eluente, fornecendo um éleo viscoso incolor.

Rendimento: 96% (Lit °® 88 — 94%)

IV (KBr): v = 3300 - 2800, 1800, 1740, 1510, 1470, 1405, 1120 cm™.
'H RMN (400 MHz, CDCl3): & = 2,10-2,30 (m; 2H), 2,44 (m; 2H), 4,36 (m; 1H),
5,07 (s; 2H), 5,15 (d; J = 6,0; 1H), 5,48 (br; 1H) 7,40 (m; 5H), 9,90 (br; 1H).
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Acido (S)-4-(Benziloxicarbonilamino)-4-[((2-feniletil)carbamoil)] butanéico
(21)

5 - N@ A uma solugao em agitagéo de 20 (2,05 g, 6,97 mmol)
HOW” em MeOH (25 mL), sob argbnio, foi adicionado 2-
o=

fenitlamina (4,21 g, 34,8 mmol) e a mistura foi
(0]

2 mantida sob agitacdo a temperatura ambiente por 18

horas (reagdo acompanhada por CCD, 70/30, acetato

de etila/hexano). O solvente foi evaporado e o residuo foi suspendido em agua
(20 mL) e acidificado até pH ~ 2, com HCI (3 M). A fase aquosa foi extraida com
acetato de etila (3 x 30 mL) e a fase organica foi lavada com agua (2 x 20 mL) e
brine (1 x 30 mL), seca em Na,SO, anidro, filtrada e evaporada fornecendo um
sélido branco. O sélido foi cromatografado em silica (4 x 20 cm) utilizando 2%
THF/diclorometano, e o produto recristalizado em cloroférmio/hexano
fornecendo um solido branco amorfo.

Rendimento: 90%

PF: 121-122 °C

IV (KBr): v = 3350 - 3200, 1728, 1701, 1641, 1539, 1442, 1266, 1171 cm™.

'H RMN (400 MHz, CDCls): & = 1,93 (m; 1H), 2,02 (m; 1H), 2,33 (m; 1H), 2,41
(m; 1H), 2,77 (t; 2H, J = 6,8), 3,48 (m; 2H), 4,30 (ddd; J = 7,2; 7,2; 8,0; 1H), 5,06
(s; 2H), 5,94 (d; J = 8,8; 1H) 6,85 (s; 1H), 7,25 (m; 10H).

13C RMN (100 MHz, CDCl3): & = 28,0; 29,9; 35,7; 41,0; 54,1; 67,6; 126,7; 128,2;
128,5; 128,8; 129,0; 136,1; 138,8; 156,8; 171,7; 176,3.

CHN = CyH»:N,05 Teor.= C(65.61%) H(6.29%) N(7.29%)
Exp. = C(65,73%) H(6,21%) N(7.34%)
EIMS M/z = 384 (M*, 10%), 105 (98), 92 (84), 84 (100).
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(S) 4-(Benziloxicarbonilamino)-4-[((2-feniletil)carbamoil)]butanoato de

metila (22)

1 1 /\/©
NH
o=

0

O

A uma solugdo em agitacado de 21 (1,04 g, 2,7 mmol)
em metanol seco (20 mL) sob argdnio, foi adicionado
cloreto de tionila (0,42 g, 2,7 mmol) gota a gota e a
mistura mantida sob as mesmas condi¢cbes por 3
horas (reacdo acompanhada por CCD, 50/50, acetato

de etila/hexano). O solvente foi evaporado, o bruto

dissolvido em diclorometano (20 mL) e a solugéo resultante foi lavada com uma

solugéo saturada de bicarbonato de sédio (3 x 20 mL) e com brine (30 mL). A

fase organica foi seca em Na,SO, anidro, filirada e evaporada fornecendo um

sélido que foi recristalizado em cloroférmio/hexano, resultando um sdélido

branco amorfo.

Rendimento: 84%

PF = 124-125 °C.

IV (KBr): v = 3293, 2953, 1732, 1692, 1648, 1534, 1444, 1253 cm™.

'H RMN (400 MHz, CDCl3): & = 1,93 (m; 1H), 2,05 (m; 1H), 2,28 (m; J = 6,8;
7,2; 1H), 2,42 (m, 1H), 2,79 (t J = 6,8; 2H), 3,45 (m; 2H), 3,64 (s; 3H), 4,18 (ddd,
J =6,8; 6,8 7,4; 1H), 5,06 (s; 2H), 5,75 (d; J = 8,8; 1H), 6,40 (s; 1H), 7,28 (m;

10H).

3C RMN (100 MHz, CDCls): & = 28,2; 30,3; 35,8; 40,9; 52,1; 54,4; 67,3; 126,7;

128,3; 128,5; 128,8; 128,9; 129,0; 136,4; 138,8; 156,5; 171,2; 174,0.

CHN = CxH2sN205 Teor. = C(66.32%) H(6.58%) N(7.03%)

Exp. = C(66,41%) H(6,56%) N(7.06%)
EIMS M/z = 398 (M*, 17%), 105 (90), 92 (85), 84 (100).
[a]p?® = - 10,79 (c 1,002, CHCl5)
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3-(Benziloxicarbonil)amino-1-(2-feniletil)piperidina-2,6-diona (23)

\/@ Uma mistura de 22 (1 g, 2,5 mmol), p-TsOH.H,O (0,24

g, 1,25 mmol) em tolueno (20 mL), sob argbnio, foi
refluxada durante 8 horas (reagéo foi acompanhada por
CCD, 98/2, CH,CI/THF). O solvente foi evaporado e o

bruto foi solubilizado em éter etilico e a solugao

N_ o
ou;

o
0~ 'N° ~O

resultante foi lavada com bicarbonato de sédio saturado (2 x 20 mL). A fase
organica foi seca em Na;SO4 anidro, filtrada, o solvente removido a vacuo e o
sélido bruto obtido foi cromatografado em silica (4 x 25 cm) e eluida com
diclorometano e a seguir com uma mistura de 30% metanol em diclorometano
fornecendo um solido que foi recristalizado em cloroformio/hexano, resultando
cristais brancos na forma de agulha.
Rendimento: 64%
PF =122-123°C
IV (KBr): v = 3029, 2954, 1686, 1546, 1425, 1303, 1008 cm™.
'"H RMN (400 MHz, CDCl3): & = 1,75 (dq; J = 4,8; 13,2; 1H), 2,48 (m; 1H), 2,66
(m; 1H), 2,83 (m; 3H), 4,02 (m; 2H), 4,27 (m 1H), 5,15 (s; 2H), 5,64 (br; 1H),
7,20(m; 10H).
3C RMN (100 MHz, CDCls): & = 25,5; 32,1; 35,4; 41,4; 52,6; 69,3; 126,3; 128,1;
128,2; 128,4; 128,5; 128,9; 136,0; 138,9; 158,5; 171,4; 172,9.
CHN = C,1H22N204 Teor.= C(68.84%) H(6.05%) N(7.65%)

Exp. = C(68,92%) H(6,18%) N(7,68%)
EIMS M/z = 366 (M", 10%), 105 (100), 91 (95), 84 (80).
[ 10%° =-30,57 (c=1,12, CHCl3).
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(x) 1-(2-Feniletil)-3-(N,N-dimetilamino)piperidina-2,6-diona (13)

"o Uma suspenséo de 23 (100 mg, 0,272 mmol), 10% Pd/C
N@ (15 mg) em metanol (10 mL) foi submetido a

/N N

\do hidrogenacgao catalitica (40 psi) a temperatura ambiente,
durante 4h (acompanhada por CCD, 98/2, CH,CI,/THF) e entao foi adicionado
formaldeido (aq) 37 % (0,5 mL, 6 mmol) e a mistura resultante deixada sob as
mesmas condi¢des por 8h (acompanhada por CCD, 98/2, CH,Cl/THF). A

suspenséo foi filtrada sobre uma cama de celite e a solugao foi evaporada. O

residuo oleoso obtido foi cromatografado em alumina neutra (4 x 15 cm)
usando cloroférmio como eluente, obtendo o produto como um éleo incolor
VisCcoso0.

Rendimento: 89%

IV (KBr): v = 3387, 2959, 1733, 1687, 1501, 1460, 1352, 1259, 1141 cm™.

'H RMN (400 MHz, CDCls): & = 1,82 (m; 2H), 2,25 (s; 6H), 2,42 (m; 1H), 2,67
(m; 1H), 2,72 (t; J = 7,8; 2H), 3,10 (t; J = 6,0; 1H), 3,85 (m; 2H), 7,15(m; 5H).
13C RMN (100 MHz, CDCls): & = 20,7; 31,3; 34,2; 41,1; 42,0; 65,1; 126,3; 128,5;

129,2; 138,9; 171,9; 172,3.
EIMS M/z = 260 (M*, 18%), 105 (74), 84 (100), 44(60).
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(2S)-2-Metil-N-[(3S)-2,6-dioxo-1-(2-feniletil)piperidin-3-il]Jbutanamida (17)

Uma suspensao de 23 (367,16 mg, 1 mmol), 10% Pd/C (40

H
Il"'m/k/ mg) em metanol (10 mL) foi submetido a hidrogenacgao
07 N

o catalitica (40 psi) a temperatura ambiente, durante 4 horas
(acompanhada por CCD, 98/2, CH,CI,/THF) e a mistura

reacional foi filtrada em celite e o solvente evaporado. O

solido resultante foi dissolvido em 10 mL de diclorometano
seco e a solucao resultante foi resfriada a 0°C e DCC (25 mg, 1,2 mmol) foi
adicionado e em seguida o acido 28 (12,2 mg, 1,2 mmol) foi adicionado gota a
gota. Apds, adigdo o banho foi retirado e a reacdo foi deixada sob agitagéo a
temperatura ambiente por 3 horas (acompanhada por CCD). O solvente foi
evaporado e éter etilico (20 mL) foi adicionado, o precipitado foi filtrado e o
solvente removido a vacuo. O residuo solido resultante foi cromatografado em
silica (3 x 20 cm) e eluido com diclorometano / THF na propor¢cao 98/2,
fornecendo um sdélido branco que foi recristalizado em éter/hexano.
Rendimento: 75%
PF= 105 -106 °C (Lit™*. 108-109 °C)
IV (KBr): v = 3279, 2965, 1730, 1687, 1644, 1545, 1456cm™.
'"H RMN (400 MHz, CDCls): = 0,93 (t; J = 7,4; 3H), 1,65 (d; J = 6,8; 3H), 1,46
(m; 1H), 1,68 (m; 3H), 2,22 (m; 1H), 2,50 (m; 1H), 2,74 (dubleto de um sistema
AB; J? = 52: J° = 13,2), 2,80 (t; J = 7,6; 2H), 4,00(m; 2H), 4,49 (ddd; J = 5,2;
5,2; 13,2; 1H), 6,30 (d; J = 5,2; 1H), 7,25 (m; 5H).
3C RMN (100 MHz, CDCls): & = 12,1; 17,6; 24,6; 27,5; 31,9; 34,2; 41,9; 43,2;
51,4; 126,8; 128,7; 129,2; 138,4; 171,3; 172,1; 177 1.
CHN = C,1H22N204 Teor = C(68,33%) H(7,65%) N(8,85%)

Exp = C(68,69%) H(7,33%) N(8,89%)
[0 10%°= - 46,59 (c = 0,88; MeOH). (Ref’. [a]p = - 50,0 MeOH).
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Acido (S)-2-(dimetilamino)pentanéico (25)

o) o) Uma suspensao de acido L-glutdmico (12 g, 81,6 mmol),

HO)W‘\OH formaldeido 37% (24 mL, 288 mmol) e 10% Pd/C (5 g)

em agua (300mL) foi colocada em um hidrogenador Paar

a uma pressao de H, de 44 psi por 12 horas. A mistura
reacional foi filtrada em uma cama de celite e o sélido obtido foi lavado com
agua fervente (150 mL). Apds evaporagao da agua, o sélido branco obtido foi
dissolvido em 50 mL 50% EtOH/H,O a quente e depois da adi¢gdo de 50 mL de
acetona, a solucdo resultante foi deixada no freezer por dois dias. O sélido
branco precipitado foi coletado por filtragdo em um funil de blchner e seco na
estufa (100°C) por trés horas.

Rendimento: 12,03 g, 84%

PF =196 - 197 °C
[o 102 = + 40° (c 1, H20, 25 °C)
[Lit 7° 192°C, 99%, +40,3° (c 3,7; H,0, 16 °C)]

44



Acido (S)-4-(metoxicarbonil)-2-(dimetilamino)butanoéico (26)

A uma suspensao de N-N-dimetilglutamico (25) (5,45 g,
31,15 mmol), resfriada a -5°C e sob agitacdo, em
™o OH | o
metanol anidro (150 mL) foi adicionado gota a gota

cloreto de tionila (5,2 mL, 70 mmol) durante 20

minutos. Apés meia hora o banho foi retirado e a reacdo foi deixada a
temperatura ambiente por duas horas sob agitacdo. O metanol e o excesso de
cloreto de tionila foram evaporados e apods sucessivos tratamentos do sélido
obtido com adi¢cdo e evaporagdo do metanol (2 x 50 mL) e do CHCI; (2 x 30
mL), forneceu o produto como um sélido branco.

Rendimento: 7,08 g, 95%

PF =192-193°C

IV (KBr): v = 1742, 1687cm™.

'H RMN (200 MHz, D,0): &: = 2,29 (m; 2H), 2,64 (m; 2H), 2,95 (s; 6H), 3,70 (s;
3H), 4,08 (m; 1H).

3C RMN (50 MHz, D,0): & = 22,76; 30,97; 41,53; 43,83; 53,75; 67,54; 171,11;
175,50.
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Acido (S)-2-(Dimetilamino)-4-[(2-feniletil)carbamoil)]butanéico (27)

@\A S S Uma mistura de 26 (567 mg, 3 mmol), feniletilamina
N

WOH (0,42 mL, 3,3 mmol) e trietilamina (0,42 mL, 3 mmol)
2> sob argébnio, foi aquecida durante 6 horas a 150 °C,

H

resultando em um dleo castanho escuro. O 6leo foi solubilizado a quente em
uma solugao de metanol / acetato de etila (1:10) e o produto precipitou como
um solido branco, apds resfriamento da solugdo a temperatura ambiente. O
sélido foi separado por filtragdo, lavado com acetato de etila gelado e seco no
“dry oven”.
Rendimento: 66%
PF =. 188 °C (dec)
IV (KBr): v = 3320, 3281, 2950, 1631, 1600, 1453, 1357 cm™.
'"H RMN (400 MHz, DMSO): & = 1,81 (m; 2H), 2,19 (dd; J = 7,2; 6,8; 2H), 2,50
(s; 6H), 2,70 (t; J = 7,6; 2H), 3,12 (dd; J = 5,6; 6,0; 1H), 3,26 (dt; J = 6,4; 7,6;
2H), 7,19 (m; 3H), 7,28 (m; 2H), 8,08 (t; J = 5,4; 1H).
3C RMN (100 MHz, DMSO): & = 28,7; 37,1; 40,4; 45,5; 46,2; 74,4; 131,5;
133,7; 134,1; 144,8; 174,4; 177,0.
CHN = C15H22N203 . %H,0O Teor. = C(61,17%) H(8,06%) N(9,61%)

Exp. = C(60,97%) H(8,01%) N(9,93%)
[o 102 = +7 (c 1; MeOH).
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(S)-2-metilbutil butanéico (28)

o

Ho)k/\

A uma solugdo de (S)-2-metilbutanol (207 mmol) em acetona
(140 ml) sob agitagéo e a 0°C, foi adicionada lentamente uma
solucdo do reagente de Jones (CrO3/8M H,SO4) (2,69 M, 77

mL, 296 mmol), durante 1h. A mistura foi deixada por mais 2h em agitagdo a

temperatura ambiente. Apés foi adicionado 3 mL de 2-propanol e o pH ajustado

a aproximadamente 2. A solucdo resultante foi concentrada a vacuo, 25 mL de

agua foi adicionada e o composto foi extraido com éter (3 x 35 mL). A fase

organica foi lavada com agua (3 x 30 mL) e com brine (1 x 30mL), seca em

MgSO; e filtrada. O composto foi purificado por destilagdo Kugelrohr (200°C, 1

atm).

Rendimento: 85%

'H RMN (400 MHz, CDCl3): & = 0,88 (t; J = 7,4; 3H), 1,10 (d; J = 7,2; 3H),
1,47(m; 1H), 1,67(m; 1H), 2,34 (sex; J = 7,0;1H), 11,86 (s; 1H).
3C RMN (100 MHz, CDCl;): & = 18,2; 14,6; 29,4; 41,3; 185,3.

[0 10%° = +19,0 (c = 1; CHCI3). (Lit. " [a. ]p?® = + 19,8 (c = 1,15; CHCl3).
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Brometo de 1-(2-feniletil)-3-aminopiperidina-2,6-diona (24)

0 /\/@ Em um bal&o foi colocado o composto 23 (100 mg,
Br HzN\@ 0,272 mmol), sob argbnio e adicionado 0,4 ml de

0 HBr/Acido Acético (30%), resultando em uma

solugdo laranja. A reagao foi deixada sob agitagdo a temperatura ambiente por
duas horas e em seguida foram adicionados 2 ml de éter seco e o precipitado
obtido foi coletado por filtragdo como um sodlido bege. O precipitado foi
macerado em éter anidro, filtrado e seco (dry oven, 48h).
Rendimento: 18% (Lit.”® 96%)
PF = 155 - 156 °C
[0 0% =-37,5 (c = 1; H,0). (Lit.”” -61°, ¢ = 2; MeOH)
IV (KBr): v = 3105-2965, 2870-2230, 1725, 1670, 1508, 1465 cm™.
'"H RMN (400 MHz, D,0): &: = 1,94 (m; 1H), 2,18 (m; 1H), 2,65 (s; 4H), 3,82 (m;
2H), 4,13 (dd; J = 4,8; 4,8;1H), 7,17(m; 5 H, ArH).
3C RMN (100 MHz, D,0): & = 21,29; 30,45; 32,96; 41,72; 50,42; 126,88;
128,81; 129,21; 138,65; 170,05; 173,49
CHN = C43H47BrN;O, Teor.= C(49,85%) H(5,47%) N(8,94%)

Exp. = C(49,83%) H(5,61%) N(8,91%)
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